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内容の要旨及び審査の結果の要旨
消化管由来の固形癌は従来の化学療法に感受性が低く，病巣の完全切除がなされない症例の予後はきわめて不良で
あった。最近，フッイヒピリミジンの補助薬剤として白金製剤（CDDP）の低量反復投与を併施する化学療法が，進行・
再発消化器癌の生存期間延長をもたらすものと期待されている。ここでＣＤＤＰは，腫瘍細胞内の葉酸濃度を上昇さ
せる調節因子として用いられ，メチオニン（Met）の細胞膜における能動輸送阻害に端を発する一連の反応によりフッ
イヒピリミジンの抗腫瘍効果を増強すると説明されている。しかし，胃癌や大腸癌細胞を用いた本療法の基礎的研究は
全くなされていない。本研究では，ヒト胃癌由来細胞株ＭＫＮ－２８とＭＫＮ－４５，ヒト大腸癌由来細胞株ＳＷ－４ａ
ＨＣＴ－１５の４種を用い，ＣＤＤＰ曝露下におけるMetの取り込みを，細胞の接着状態によって３つの異なる条件下で
観察した。得られた結果は以下の通りである。
１．細胞を浮遊状態においた場合，薬理学的濃度をはるかに越える10ｑｕＭのＣＤＤＰ４時間曝露によってのみ，ＭＫ
Ｎ－２８とＭＫＮ－４５で有意なMetの取り込み阻害を認めた。
２．細胞を接着状態で12,24時間とＣＤＤＰに曝露し，次いで浮遊状態へと環境を変化させてMet取り込みを観察し
た場合，いかなる濃度のＣＤＤＰにもMetの取り込み阻害作用は認められなかった。
３．細胞を終始接着状態においた場合，４種全ての細胞株で，５ﾉ【ｚＭから5ｑｕＭと発現濃度に差を認めるものの，
高濃度のＣＤＤＰによる有意なMetの取り込み阻害が認められた。12時間曝露より24時間で，ＣＤＤＰに感受性の高
い細胞株ほどより顕著であった。
４．終始接着状態の細胞で観察されたMetの取り込み阻害は，チミジンの取り込みでＣＤＤＰの抗腫瘍効果を補正し
ても，ＭＫＮ－４５においては有意であった。
以上の結果から，接着状態にある胃癌および大腸癌由来の細胞株において，薬理学的濃度以上のＣＤＤＰにおいて
のみMetの細胞内への取り込み阻害作用が発揮されることが明らかになった。従来から定説とされているＣＤＤＰの
フッイヒピリミジンに対する抗腫瘍効果増強作用には，Metの取り込み阻害以外の機序も関与している可能性が示唆
された。
以上，本研究は癌化学療法の作用機序の基礎的研究を行ったものであり，消化器外科学及び腫瘍学に貢献する労作
と評価された。
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